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LA MALADE DE 

un modele de cancer 

L’histoire du lymphome de Hodgkin est celle d’une veritable maladie vedette 
pour laquelle d’importants progres therapeutiques apparurent des les annees 1960, 
jusqu’a ce qu’elle devienne un des premiers cancers curables, puis un modele concernant 
I’impact des traitements initiaux sur le devenir a long terme des patients gueris. 

par Bernard Hoerni* 


pris le(s) nom(s) : cellule de Sternberg pour nous, de 
Reed-Sternberg en Amerique du Nord. C’est une grande 
cellule plurinucleee, dont on montrera beaucoup plus 
tard qu’elle n’est ni indispensable au diagnostic ni patho- 
gnomonique de la maladie de Hodgkin. 

La comprehension de sa physiopathologie attendra la fin 
du xx^ siecle et n’est pas encore completement elucidee. 
Mais des progres therapeutiques plus rapides transfor- 
ment son evolution et en font un modele de cancer cura- 
ble, meme quand 11 est generalise. 

PREMIERS PROGRES 

Ils viennent de la radiotherapie, avec des pionniers 
comme Rene Gilbert, a Geneve, dans les annees 1930, 
puis Vera Peters, a Toronto, avec la cobaltherapie appa- 
rue au Canada apres la guerre. Cependant, 11 faut atten- 
dre la disponibilite de hautes energies et rutilisation 
methodique que va en faire Henry Kaplan en Californie, a 
Stanford, pour qu’au debut des annees 1960 les premiers 
resultats tangibles montrent que la maladie pent etre 
guerie. II faut pour cela une irradiation large - des adeno- 
pathies et des aires ganglionnaires voisines, souvent 
envahies par une progression tumorale lymphatique de 
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L a lymphogranulomatose maligne est individuali- 
see, en janvier 1832 a Londres, par Thomas 
Hodgkin (1798-1866) comme une affection tumo- 
rale ganglionnaire a laquelle son nom sera donne quelques 
annees avant sa mort. Sa presentation se fonde sur sept 
cas, dont seule une partie sera confirmee par une revision 
ulterieure. Issu d’une modeste famille de quakers, ce 
medecin et anatomopathologiste anglais a regu une edu- 
cation soignee, apprenant le frangais avec son pere qui 
avait sejourne en France pendant la Revolution. II a com- 
plete sa formation a Paris, comme tant de medecins euro- 
peens on americains de I’epoque. A partir de janvier 1822, 
il suit les vLsites de Laennec qui parle en latin quand il y a 
des medecins etrangers ou devant les malades pour evLter 
qu’ils ne comprennent ce qui est dit sur leur maladie. 
Hodgkin ramenera le stethoscope a Londres. 

Cent ans plus tard exactement, Jean Bernard publie, avec 
son maitre Paul Chevalier, une monographie dans 
laquelle ils caracterisent cette affection par I’association 
d’un cancer et d’une reaction inflammatoire consideree 
comme une defense centre les cellules malignes. La proli- 
feration cancereuse est caracterisee par une cellule 
monstrueuse, decrite en 1898 par un medecin allemand, 
puis en 1902 par I’Americaine Dorothee Reed dont elle a 
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proche en proche - et a dose convenable (4 000 rads 
= 40 grays), plus que ce que Ton faisait auparavant, a des 
doses suffisantes pour faire fondre des tumeurs tres 
radiosensibles mais insuffisantes pour les steriliser, 
moins que ce qui est necessaire pour guerir un carci- 
nome. On pent ainsi steriliser les territoires (on ne dit pas 
encore volumes) envahis et guerir plus d’une maladie sur 
deux si elle semblait localisee. Encore faut-il mieux defi- 
nir Textension tumorale comme le permet desormais la 
lymphographie abdominale, mise an point a la fin des 
annees 1950 et qui se repand. 

A la meme epoque, I’Americain Robert Lukes definit plus 
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precisement le diagnostic anatomopathologique : 11 dis- 
tingue des aspects voisins realises par la mononucleose 
infectieuse on la toxoplasmose et individualise quatre 
formes (dont la forme scleronodulaire, la plus fre- 
quente) de presentation et de pronostic differents. Ce 
diagnostic fera I’objet de nombreuses confrontations 
microscopiques entre specialistes. 

Ces progres determinants font reunir deux congres en 
1965, an printemps a Paris, sous la direction de Jean 
Bernard et Maurice Tubiana, et a Rye, aux Etats-Unis, a 
I’automne. Les communications qui y sont presentees 
bouleversent la prise en charge des malades. Jusque-la, 
ils etaient disperses dans des services de medecine qui 
« chassaient » la curiosite plus qu’ils ne pouvaient faire 
progresser le traitement. Le retentissement des congres 
cites conduit a penser plus souvent a cette maladie, a 
faire des biopsies et des diagnostics plus precoces, a des 
stades localises et plus faciles a guerir, et a adresser les 
malades jeunes dans des services disposant de lympho- 
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Courbes de survie selon le temps et le traitement 

(d’apres Kaplan, 1972). 


graphie et de radiotherapie. Par habitude, ou du fait de 
ces donnees nouvelles, ces malades se voient regroupes 
dans des services d’hematologie ou des centres antican- 
cereux, puis, rapidement, dans de grands essais (I’essai 
europeen HI, aux Etats-Unis, en Allemagne) qui rassem- 
blent des centaines puis des milliers de cas de cette mal- 
adie ni tres frequente ni trop rare. 

Ces avancees nous conduisent a publier en 1971, 
quelques mois avant celle de Kaplan,^ la premiere mono- 
graphie « moderne » qui inclut tons les progres recem- 
ment enregistres. 

A la fin des annees 1960, Kaplan est a I’origine d’une 
initiative moins heureuse. Radiotherapeute, il a besoin de 
localiser precisement les ganglions tumoraux a irradier. 
Comme la lymphographie le fait imparfaitement pour les 
ganglions abdominaux, 11 propose de completer le bilan 
pretherapeutique par une laparotomie. Sans etude 
controlee, qui aurait sans doute montre plus vite que ce 
n’etait pas la bonne vole, dans la decennie 1970-1980, elle 
devient un standard : des milliers de malades dans le 
monde subissent une exploration chirurgicale approfon- 
die de tons les territoires lymphatiques abdominaux, 
completee par une splenectomie systematique (parce 
que la rate est difficile a irradier sans inconvenient pour 
le rein voisin) malgre ses risques. Le centre anticance- 
reux de Bordeaux est un des tres rares centres a ne pas se 


fourvoyer, a rester entierement refractaire a cette pra- 
tique, dont sont dispenses de nombreux malades, sans 
que leur devenir s’en trouve altere. Cette position pru- 
dente est inconfortable et nous sommes penalises, car 
nos publications sont systematiquement refusees, faute 
de pouvoir presenter les donnees d’un bilan pretherapeu- 
tique « complet ». 

On oubliait la chimiotherapie, apparue a la fin des annees 
1940 et donnant des resultats egalement spectaculaires, 
mais temporaires. Apres la moutarde a I’azote (chlorme- 
thine ou Caryolysine, « embychine » dans Le Pavilion 
des cancereux d’Alexandre Soljenitsyne) et les cortico'i- 
des, I’apparition des derives de la pervenche et de la pro- 
carbazine (Natulan) au debut des annees 1960 permet un 
premier essai europeen (HI) qui montre que I’adminis- 
tration prolongee de vinblastine apres la radiotherapie 
ameliore la survie et le taux de guerisons. Cependant, 
I’association de medicaments renforce leur efficacite, en 
conservant une toxicite acceptable, et donne des progres 
plus determinants. Des le debut des annees 1970, on a la 
preuve que cette poly chimiotherapie guerit des malades 
chez lesquels la generalisation de la maladie ne permet 
pas une radiotherapie radicale : ce traitement general 
pent steriliser des foyers tumoraux on qu’ils soient situes, 
s’ils ne sont pas trop volumineux, c’est-a-dire sans trop 
de cellules a detruire et encore bien vascularises, ce qui y 
facilite I’acces des medicaments. Dans notre experience, 
cela dispense d’une recherche excessive de petites locali- 
sations, ce qui sera blent 6t confirme part out. 


CONSOLIDATION 

En France, la principale initiative revient au groupe 
Pierre-et-Marie-Curie reunissant plusieurs services de 
Paris VI, Bordeaux, Clermont-Ferrand et Nantes. Sans 
soumettre les malades a une laparotomie, dont on com- 
mence a observer les inconvenients et a suspecter I’inuti- 
lite, et en commengant par une polychimiotherapie, I’essai 
H76 (amorce en 1976) montre qu’une irradiation limitee 
aux volumes macroscopiquement envahis donne d’aussi 
bons resultats qu’une radiotherapie large. ^ 

Ces resultats, les complications de I’intervention abdomi- 
nale, I’apparition de la tomodensitometrie, qui visualise 
mieux tons les ganglions abdominaux et rend obsoletes 
laparotomie et lymphographie, installent I’association 
radio- et chimiotherapie comme le standard pour la plu- 
part des formes de la maladie. De tres nombreux essais 
europeens et americains vont mieux preciser les indica- 
tions et les formes respectives de I’une et de I’autre. 
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Apres la classification topographique de Paris-Rye - qui 
distingue les stades I et II, localises d’un seul cote du dia- 
phragme, et III et IV plus etendus on generalises ces 
recherches sont dominees par une meilleure definition 
du pronostic. Differencier des formes favorables, defavo- 
rables et intermediaires - d’apres la presentation de la 
maladie, les reactions inflammatoires d’accompagne- 
ment (fievre, vitesse de sedimentation), I’age et le sexe 
des malades -, permet une desescalade therapeutique 
pour limiter les complications de traitements agressifs. 
En effet, la surveillance attentive et prolongee de grandes 
series de malades jeunes, a longue esperance de vie spon- 
tanee, met en evidence la sterilisation des patients mas- 
culins et surtout I’apparition anormalement frequente de 
deuxiemes cancers : leucemie aigue myeloide severe on 
cancer de la thyroide, en particulier ; cette canceroge- 
nese iatrogenique depend des effets mutagenes des 
radiations ionisantes et de certains medicaments ; elle est 
d’autant plus marquee que les organismes traites sont 
jeunes et elle se manifeste 5 a 15 ans plus tard. L’irradia- 
tion expose egalement a des stenoses arterielles dans les 

territoires irradies, aux 
consequences serieuses 
s’il s’agit des arteres coro- 
naires. Ces complications, 
qui dependent de I’inten- 
site du traitement, sont 
rares mais graves. Elies 
vont faire adapter la the- 
rapeutique a la gravite 
d’une affection spontane- 
ment mortelle mais qui 
pent etre guerie plus on 
moins simplement selon 
sa presentation initiale. 
Cette desescalade est 
favorisee par I’observation 
qu’un traitement allege suffit a guerir la majorite des formes 
favorables et que les quelques rechutes observees peuvent 
etre gueries par un traitement renforce chez les seuls 
malades qui le necessitent. La chimiotherapie recourt a des 
associations (ABVD [adriblastine, bleomycine, vinblastine, 
dacarbazine] ; EBVP [epirubicine, bleomycine, vinblastine, 
prednisone]) moins toxiques que le MOPP des origines 
(moutarde azotee, oncovLn, procarbazine, prednisone [ou 
moutarde et procarbazine sont mutagenes]) , son adminis- 
tration est simplifiee, sa duree raccourcie. 

Tout cela renforce I’attention qu’on commence a porter a 
la qualite de vie des malades, laquelle depend de revolu- 


tion de la maladie, mais aussi de I’intensite du traitement 
et de ses suites. Nous montrons, par I’observation suivLe 
des malades de I’essai H76 et les questionnaires qu’ils 
remplissent, que la qualite de leur information favorise 
leur qualite de vie. 

On pent desormais guerir 80 a 90 % des malades avec des 
complications mineures ou tres rares. Cependant, il reste 
des obstacles tenant a I’age avance de quelques malades, 
qui out des formes severes et ne peuvent supporter tout 
le traitement souhaitable, ou a la resistance de quelques 
maladies a la therapeutique. 

Ces dernieres annees, I’elucidation de la cellule a forigine 
de la proliferation tumorale - une forme de lymphocyte B - 
apporte une satisfaction intellectuelle mais n’ajoute pas 
grand-chose au traitement et au devenir des malades. II en 
va de meme de la relation indiscutable, mais inconstante et 
mal comprise, avec le virus d’Epstein-Barr. 

CONCLUSION 

Le lymphome de Hodgkin, tel qu’on I’appelle maintenant, a 
ete longtemps une maladie vedette, par reference a laquelle 
ont ete nommes les lymphomes malins non hodgkiniens plus 
frequents. Mais il represente surtout un modele comme : 

- un des premiers cancers devenus hautement curables 
grace aux progres therapeutiques, chimiocurables en parti- 
cuker (avec la leucemie aigue lymphoblastique de I’enfant) ; 

- une maladie rare qui a suscite de grands essais thera- 
peutiques internationaux permettant d’en regrouper de 
grands nombres et de faire profiter ainsi une majorite de 
patients des progres en cours ; 

- un des premiers cancers aussi qui, frequents chez les 
jeunes, ont attire I’attention sur le devenir tardif des 
malades gueris et exposes a des complications therapeu- 
tiques, ainsi que sur leur qualite de vie ; 

- un cancer ou des etudes pronostiques detaillees ont 
permis de reconnaitre des categories justifiant des traite- 
ments ajustes et personnalises ; 

- un remarquable exemple de I’interet des collaborations 
entre plusieurs disciplines : anatomie pathologique, radiolo- 
gie, radiotherapie, chimiotherapie, hematologie, temporai- 
rement chirurgie. . . , sur lesquelles les centres anticancereux 
avaient insiste des leur creation dans les annees 1920. • 

REFERENCES 

1. Kaplan HS. Hodgkin’s disease. Cambridge (Mass): Harvard Univ Press, 1972. 

2. Hoerni-Simon G. Gisseibrecht C (ed). Maiadie de Hodgkin. Progres en hematoiogie. 
Paris: Doin, 1985. 




LA MALA.DIE 
DE HODGKfN 






Monographie de 1971. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 janvier 2010 



